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Primary breast lymphoma: a case report
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RESUMO

O linfoma primério de mama (LPM) é um tumor raro, correspondendo a até 0,5% dos cAnceres
de mama. Apresenta-se o caso de uma paciente do sexo feminino, de 56 anos, que apresentava um
nédulo em unido dos quadrantes laterais de mama direita, medindo 4,0x3,0 cm, de aparecimen-
to hd cerca de dois anos, com aumento progressivo e sem outros sintomas associados. Na axila
direita havia sinais clinicos e ultrassonogréficos de comprometimento linfonodal. A mamografia
identificou trés nédulos em mama direita, lobulados e definidos, confirmados a ultrassonografia.
O diagnéstico inicial, feito através de puncdo aspirativa por agulha fina (PAAF) e bi6psia por
agulha grossa (BAG), foi de um carcinoma ductal invasor de mama. O exame imuno-histoqui-
mico para defini¢cao de receptores hormonais, acompanhado de revisao de laminas, evidenciou
um linfoma difuso de grandes células com fendtipo B e CD20 positivo. A paciente foi submetida
3 quimioterapia com rituximab, vincristina, prednisona e ciclofosmamida (R-CHOP), com res-
posta clinica completa e, posteriormente, a radioterapia da mama. O tipo mais comum de LPM
¢ o linfoma nao Hodgkin difuso de grandes células, que corresponde a aproximadamente 2% de
todos os linfomas extranodais. O tratamento do LPM consiste de quimioterapia e radioterapia,
estando a cirurgia reservada para casos selecionados.

ABSTRACT

The primary breast lymphoma (PBL) is a rare tumor, accounting for up to 0.5% of breast cancers.
We report the case of a 56 year-old female patient, presenting with a lump in the union of the lateral
quadrants of the right breast, measuring 4.0x3.0 cm, which appeared about two years ago and showed a
progressive increase not related to any other symptoms. The right axilla had clinical and ultrasonographic
signs of lymph node involvement. The mammography identified three lobulated defined nodules in the
right breast, confirmed by ultrasound. The initial diagnosis, made by fine needle aspiration (FNA) and
core biopsy, was an invasive ductal carcinoma of the breast. The immunobistochemical examination for
the definition of hormone receptors accompanied by slide review revealed a diffuse large B cell lymphoma,
CD20 positive. The patient underwent chemotherapy with rituximab, cyclophosphamid and prednisone
(R-CHOP) with complete clinical response, and subsequently, radiotherapy of the breast. The most com-
mon type of PBL is the non-Hodgkin diffuse large cell lymphoma, which corresponds to approximately
2% of all extranodal lymphomas. The treatment of PBL consists of chemotherapy and radiotherapy, and
surgical treatment being reserved for selected cases.
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Introducao

O linfoma primdrio de mama (LPM) é um tumor raro, corres-
pondendo de 0,4 a 0,5% dos cAnceres de mama'. O termo primd-
rio define a presenca do tumor sem apresentagio em outros sitios
do organismo. Trata-se, na maioria das vezes, de tipos histolégicos
nao Hodgkin, que raramente afetam a mama, mas quando aco-
metem a glindula, s3o primdrios em cerca de 60% dos casos™*. Sdo
especialmente observados na gravidez e pés-parto, sugerindo que
o tumor desenvolve-se sob a influéncia de horménios®. A média de
idade de aparecimento estd entre 60 ¢ 65 anos®. Os critérios diag-
nésticos para o LPM incluem apresentagio da doenga na mama
sem historia de linfoma prévio ¢ auséncia de doenca disseminada
ao diagndstico, podendo ou nio apresentar linfonodos axilares ip-
silaterais acometidos. Embora a origem dessas células linfociticas
no tecido mamdrio ndo esteja bem estabelecida, esse tumores pa-
recem surgir de tecido linfdtico associado & mucosa®.

O objetivo deste estudo foi relatar um caso de LPM tratado
exclusivamente com quimioterapia e radioterapia.

Relato do Caso

Trata-se de paciente do sexo feminino, de 56 anos, encaminhada
para o Servico em novembro de 2010 devido a um nédulo em
mama direita com dois anos de evolugio e aumento progressi-
vo. J4 havia sido submetida & punco aspirativa por agulha fina
(PAAF) cujo diagndstico foi compativel com carcinoma duc-
tal. A anamnese néo evidenciava fatores de risco para cincer de
mama ou quaisquer outros sintomas associados. Ao exame fisico
foi identificado um nddulo tnico, macrolobulado, endurecido,
mével, medindo 4,0x3,0 cm em unido de quadrantes laterais
(UQL) da mama direita. Na axila ipsilateral foi palpada uma
massa de linfonodos coalescidos e fixos, de consisténcia inter-
medidria, medindo 3,5 cm. A mamografia apresentava trés ima-
gens nodulares, hiperdensas, mal definidas e de contornos mal
delimitados, sem microcalcificagoes, localizadas em quadrante
superolateral da mama direita (Figura 1). A ultrassonografia
mamdria mostrava cinco nédulos hipoecogénicos adjacentes, de
contornos regulares e limites bem definidos, todos medindo en-
tre um e dois centimetros, além da perda da arquitetura de vérios
linfonodos axilares a direita. Para confirmacio diagndstica, foi
realizada bidpsia por agulha grossa (BAG) que revelou um car-
cinoma ductal invasor (CDI) pouco diferenciado. A paciente foi
encaminhada para a Oncologia para ser submetida & quimiotera-
pia neoadjuvante com o diagndstico de ciAncer de mama estddio
clinico IIIA (T2N2MO0) em dezembro de 2010.

Foi iniciado tratamento quimioterdpico com a proposta
de quatro ciclos de adriamicina e ciclofosfamida, seguidos de
quatro ciclos de taxol. Durante o tratamento foi solicitado exa-
me imuno-histoquimico para pesquisa de receptores de estré-
geno, progesterona ¢ Her-2-neu, ocasido em que foi realizada
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revisao de lAminas. A revisdo identificou um linfoma difuso de
grandes células com fenétipo B, CD20 positivo, com elevado
indice de proliferagao celular (80%).

J4 tendo sido administrados quatro ciclos de quimioterapia
com adriamicina e ciclofosfamida, drogas igualmente ativas no
tratamento de linfoma, foi realizado reestadiamento clinico —
ITA — e optou-se pela alteragio do esquema quimioterdpico para
rituximab, ciclofosmamida, vincristina, doxorubicina e predni-
sona (R-CHOP). Foram completados sete ciclos de antineopldsi-
cos ¢ a paciente apresentou resposta clinica e radiolégica completa
apds a conclusio do quinto ciclo. O tratamento foi complemen-
tado pela radioterapia da mama e axila direitas. Atualmente, a
paciente encontra-se em acompanhamento periédico, sem sinais
de recidiva até sua dltima consulta em marco de 2012.

Discussao

Os LPM mais frequentes sio do tipo ndo Hodgkin, sendo os
tipos histolégicos mais comuns o fenétipo B de grandes célu-
las (que corresponde a 50% de todos os LPM e a 2% de todos
os linfomas extranodais), linfoma folicular, linfoma mucosa-
associated lymphoid tumors (MALT), linfoma de Burkitt e
linfoma Burkitt /ike. Outros tipos incluem linfoma de zona
marginal, linfoma de pequenos linfécitos e linfoma anapli-
sico de grandes células. O tecido linfoide mamidrio origina-
se, provavelmente, do tecido linfoide associado & mucosa
(MALT), ou ainda do tecido linfitico que permeia ductos e
l6bulos e dos linfonodos intramamarios®>.

O quadro clinico do LPM ¢ semelhante ao de um carcino-
ma mamdrio, incluindo nédulo ou tumoracio, localizada mais
frequentemente nos quadrantes externos da mama, associados

46 No entanto, o nédulo

ou nio A mastalgia e descarga papilar
mamdrio indolor, principalmente de aumento répido e difuso,
é a apresentagio mais comum (cerca de 60% dos casos).

A mamografia, os linfomas apresentam-se como imagens
nodulares, geralmente irregulares e mal delimitadas, semelhante
a outros carcinomas invasores. Apenas na metade dos casos hd
microcalcificagdes associadas. Os achados da mamografia, da ul-
trassonografia e da ressonincia magnética sdo inespecificos.

As PAAF, BAG ou biopsia excisional podem ser utili-
zadas para definicao diagndstica, mas na maioria dos casos,
serd necessdria complementagio com imuno-histoquimica®.
A imuno-histoquimica é importante para diferenciar carcino-
ma pouco diferenciado ou medular, carcinoma lobular, mela-
noma amelanocitico, além de classificar o tipo de linfoma.

Wiseman e Liao® desenvolveram critérios que devem ser
estabelecidos antes de firmar o diagnéstico de um LPM. Tais
critérios incluem: espécime patolégico adequado, auséncia de
disseminacgio do linfoma ao diagndstico, tecido mamdrio com
infiltrado linfomatoso associado e presenca de linfadenomega-
lia axilar ipsilateral concomitante a lesao primdria.
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Figura 1. Mamografia em obliquo-médio lateral, evidenciando trés imagens nodulares, hiperdensas, mal definidas e de contornos mal delimitados, sem microcalcificagoes,
localizadas em quadrante superolateral da mama direita

O estadiamento da doenca é baseado nos critérios de Ann
Harbor, que utiliza o envolvimento das cadeias linfdticas acima
do diafragma e de érgaos sélidos para estabelecer sua gravida-
de. Os estddios I e II correspondem & doenca localizada ¢ os
estddios I1I e IV 4 doenca sistémica mais avangada.

O tratamento do LPM ainda ndo possui um padrio universal,
consistindo, na maioria dos casos, no uso combinado de quimiote-
rapia e radioterapia da mama, estando a cirurgia reservada para ca-
sos selecionados. Para o linfoma de grandes células B, o tratamento
consiste em quimioterapia; para o tipo MALT estddios 1l e IV é
preferido o tratamento combinado com radioterapia'. A quimiote-
rapia usa o esquema R-CHOP feito em 6 ciclos a cada 14 dias em
pacientes jovens e sem doxorubicina em pacientes idosos. E realizada
ainda manuten¢io com rituximabe por dois anos. A radioterapia
usa doses que variam entre 12 a 55 Gy, em campos tangenciais’.

Conclusao

Os LPM sio tumores raros, de crescimento progressivo e carac-
teristicas clinicas semelhantes aos outros carcinomas mamdrios,
com diagnéstico definitivo feito preferencialmente através da
BAG e daimuno-histoquimica. O tratamento é eminentemente
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sisttmico com quimioterapia especifica para o tipo histoldgico
encontrado, associado a radioterapia da mama acometida, es-
tando a cirurgia reservada para casos selecionados.

Apesar de raro, o LPM tem sido mais relatado.
Provavelmente pela realizagio mais frequente do estudo imu-
no-histoquimico. Este diagnéstico deve ser considerado no
diferencial das doencas malignas da mama.

Referéncias

1. Avenia N, Sanguinetti A, Cirocchi R, et al. Primary breast lympho-
mas: a multicentric experience. World J Surg Oncol. 2010;8:53.

2. Joks M, Mysliwiec K, Lewandowski K. Primary breast lymphoma —
a review of the literature and report of three cases. Arch Med Sci.
2011;7(1):27-33.

3. Jeanneret-Sozzi W, Taghian A, Epelbaum R, et al. Primary breast
lymphoma: patient profile, outcome and prognostic factors. A mul-
ticentre Rare Cancer Network study. BMC Cancer. 2008;8:86.

4. Yi JI, Chae BJ, Bae JS, et al. Bilateral primary breast lymphoma.
Chin Med J (Engl). 2010;123(11):1482-4.

5. Baker R, Slayden G, Jennings W. Multifocal primary breast lym-
phoma. South Med J. 2005;98(10):1045-8.

6. Wiseman C, Liao KT. Primary lymphoma of the breast. Cancer.
1972;29(2):1705-12.



